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La prfesente invention a pour objet des derives d'acides 
to- amines ainsi. que les sels de ces derives, leurs pro c§- 
des de preparation de meme que des compos i ti oris pha rma- 
ceutiques contenant au moins un de ces derives et leur 
methode d ' uti 1 i sati on . 

La presente invention comprend les derives d'acides 
w-amines qui rfipondent a la formule generale I 

>-(CH 2 )„-C I 

ainsi que les sels de ces composes formes avec des 
metaux, des acides ou des bases pharmaceut iquement 
u ti 1 i sabl es . 

Dans la formule generale I : 
R reprSsente : 

un radical alkyle lineaire ou ramififi C 2 , C 3 , C 4 , C g , 

C 6* C 7' C 8* C 9* C 10' C ll* C 12 ; 

- un radical alkyle lineaire ou ramifiS C 2 , C 3 , sub- 

stitue par un noyau phenyle ou phenoxy eventuel 1 ement 
substitues par un ou deux radicaux alkyles lin§aires 
ou ramifies Cj, C 2 , C 3 , C^, par un ou deux radicaux 
alkoxy lineaires ou ramifies Cj, C 2 , C 3 , C 4 , ou par 
un ou deux atomes d'halogene tels que le fluor, le 
chlore ou le brome; 

- un radical acyle linSaire ou ramifie C 2 , C 3 » C 4* C 5» 
Cg substituS par un noyau phenyle eventuel 1 ement sub- 
stitue par un ou deux radicaux alkyles lineaires ou 
ramifies C^, C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux alkoxy 
lineaires ou 'ramifies Cj, C 2> C 3 , C 4> ou par un ou deux 
atomes d'halogene tels que le fluor,. le chlore ou,le 
brome ; 



2. 
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Rj represente : 
-del 1 hydrogfcne ; 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 , C 3» C 4» c s» 

C 6' C 7» C 8» C 9' C 10* C ll ; . 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2> C 3 , C 4 , C g , 

Ce'substituS par un noyau phenyle eventuel 1 ement sub- 
6 

stitue par un ou deux radi caux alkyles lineaires ou 
ramifies q, C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux 
alkoxy lineaires ou ramifies C x , C 2 , C 3 , C 4 ou par un 
ou deux atomes d'halogSne tels que le fluor, le chlore 
ou le brome; 
R 2 represente : 

- un groupe hydroxyle; 

- un groupe alkoxy R3O-, dans lequel R3 est un radical 
alkyle lineair.e ou rami fife Cj, C 2 ou C 3 ; 

- un groupe amine (-NH 2 ); 

n poss&de les valeurs 3, 4 ou 5; 

Suivant une forme prSferee de Tinvention, celle-ci a 
pour objet des composes de formule I, dans laquelle : 
R represente : 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie C 2 , C^, C 4 , C 5 , 
C 6 , C 7 , C 8 , C g , C 10 , C xl> C 12 ; 

- un radical alkyle 1 i neai re ou -rami f i6 C 2 , C 3 , C 4 sub- 
stitue par un noyau phenyle ou phenoxy eventuel 1 ement 
substitues par un ou deux radicaux alkyles lineaires 
ou ramifies C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux 
alkoxy lineaires ou ramifies Cj, C 2 , C 3 , C 4 , ou par 
un ou deux atomes d'halogSne tels que le fluor, le 
chlore ou le brome; 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C 5 , 
C 6 substitue par un noyau phenyle eventuel 1 ement sub- 
stitue par un ou deux radicaux alkyles lineaires ou 
ramifies Cj, C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux alkoxy 
lineaires ou ramifies C x , C 2 , C 3 , C 4 , ou par un ou deux 
atomes d'halogene tels que le fluor, le chlore ou le 
brome ; 
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Rj^ represente : 
-del 1 hydrogSne ; 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C 5 , 

c 6» C 7 3 C 8' C 9» C 10' C ll ; . 

- un radical acyl e. 1 i n£ai re ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C g , 

C g substitue par un noyau phenyl e £ven tuellement sub- 
stitue par. un ou deux radicaux alkyles liniaires ou 
ramifies Cj, C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux. 
alkoxy linSaires ou ramifies , C 2 , C3, C 4 ou par un 
ou deux atomes d'halogene tels que le fluor, le chlore 
ou le brome; 
R 2 represente : 

- un groupe hydroxyle; 

- un groupe alkoxy R3O-, dans lequel R3 est un radical" 
alkyle lineaire ou ramifie C 2 ou C 3 ; 

- un groupe amine (-NH 2 );. 

n possede les valeurs 3, 4 ou 5; 

- lorsque R represente un radical dod&cyle et Rj de 
I'hydrogene, R 2 ne repr§sente pas un radical hydroxyle, 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 
groupe hydroxyle et Rj^ de I'hydrogene, R ne represente 
pas un radical n.butyle ou n.octyle, 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 
groupe ethoxy et R^ de -1 1 hydrogSne , R ne represente pas 
un radical ethyle ou n.butyle, 

- lorsque R represente un radical n.butyle, Rj de I'hydro- 
gene et R 2 un radical methoxy ou hydroxyle, n ne possede 
pas 1 a valeur 3 , 

- lorsque R represente un radical i.propyle, Rj de I'hy- 
drogene et R 2 un radical hydroxyle , n ne possSde pas la 
valeur 5. 
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Suivant une autre forme preferee de l'invention, celle-ci a pour 
objet des composes de formule I dans laquelle : 

R represente : . 

- un radical alkyle.lineaire-ou ramifie C 2 -C 1Q ; 

- un radical alkyle lineaire ou ramifie C 2 -C 4 substitue 
par un noyau phenyle ou phenoxy 6ventuell emen t substi tues 
par un radical methyle ou methoxy ou par un atome de 

chl ore; 

represente : 
-del' hydrogene 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2~ C ll 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 -C g substitue 
par un noyay phenyle 6ventuel 1 ement substitue par un 
radical methyle ou methoxy ou par un atome de chlore; 

R2 represente : 

- un groupe hydroxyle 

- un groupe alkoxy R3O/ dans lequel R3 est un radical 
alkyle lineaire ou ramifie Cj-C 3 

- un groupe amine; 

n possede les valeurs 3, 4 et 5 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 
groupe hydroxyl e et Rj de 1 ' hydrogene , .R ne represente 
pas un radical n-butyle ou n-octyle; 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 
groupe ethoxy et Rj de 1 1 hydrogene , R ne represente 
pas un radical ethyle ou n.butyle; 

- lorsque R represente un radical n.butyle, Rj de I'hy- 
. drogene et R 2 un radical methoxy ou hydroxyle, n ne 

possede pas la valeur 3; 

- lorsque R represente un radical i.propyle, Rj de 1 'hydro- 
gene et R 2 un radical hydroxyle,. n ne possede pas la 

val eur 5 . 
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Selon une autre forme preferee de 1 ' invention, celle-ci 
a pour objet des derives de formule I dans laquelle : 
R represente : 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 -C g substitue 
par un noyau phenyle eventuel 1 ement substitue par un 
radical methyle ou methoxy ou un atome de chlore; 

Rj^ represente de 1'hydrogene; 

R 2 represente : 

- un groupe hydroxyle; 

- un groupe alkoxy R3O, dans lequel R 3 ".est un radical 
alkyle lineaire ou ramifie t^-Cg*, 

- un groupe ami ne; 

n possSde les valeurs 3, 4 et 5. 

Une classe pref§ree de produits_.de formule I est celle 
dans 1 aquel le : 

R represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie C 2 -C 1Q ; 
R 1 represente de I'hydrogSne; 
R 2 represente : 

- un groupe hydroxyle; 

- un groupe alkoxy R3O, dans lequel R 3 est un radical 
alkyle lineaire ou ramifie C^-^ ; 

- un groupe amine; 

n possSde les valeurs 3, 4 et 5; 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 
groupe hydroxyle et R x de 1'hydrogene, R ne represente 
pas un radical n.butyle ou n.octyle; 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 
groupe ethoxy et R x de rhydrogene, R ne represente 
pas un radical ethyle ou n.butyle; 

- lorsque R represente un radical n.butyle, R± de rhy- 
drogene et R 2 un radical methoxy ou hydroxyle, n ne 
poss&de pas la valeur 3; 

- lorsque R represente un radical i.propyle, R x de 1'hyd 
gene et R 2 un radical hydroxyle, n ne possede pas la 
valeur 5. 
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Une autre classe preferee de produits de formule I est 
celle dans laq.uelle 
R represente : 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie C 2 -C 10 ; 

5 . „„ groupe acyle lineaire ou ra.ifie C 2 -C 6 substitue 
par un noyau phenyl e; 
Rl represente de l'hydrogene; 
r 2 represente : 

- un groupe hydroxyle; .n,.-i 
10 . I, or.upe a.Koxy B 3 P, dans leoue, * 3 « 

alkyle lineaire ou ramifiS C 1 -C 3 , 

pas un radical methoxy ou hydroxyle. 

U,. derM.ro classe prSferee de produits de formule I 
est celle dans laquelle : 

R represente : ' r _ c . 

. un radical alkyle lineaire ou "^^c Substitue 
- un radical acyle lineaire ou rannfie C 2 -C 6 subset 

par un noyau phenyl e; 
r represente de l'hydrogene; 
r\ represente un groupe amine (-NH 2 ); 
et n a la valeur 3. 

Oes examples de co»pos#s sulv.nt 1 -Invention sent : 

4- n.pentylaminobutanamide 

5- n.pentylaminopentanamide 

6- n.pentylaroinohexanamide 
1'acide 4-n.pentylaminobutanoTque 

5- (p.tolylacStylamino)pentanamide 

6- n.decylaminohexanamide 

fi U2-o chloroph-gnoxyfethyDaminolhexanamTde 
r/ [( N/n:hex;i- N - 4 -chloro Ph ,nylac 6 tyl)a m ino3butana ml de 



25 
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Si les derives de formule I se presentent sous forme de 
sels d'addition avec des acides, on peut les transformer, 
selon des proced§s usuels, en bases libres ou en sels 
d'addition avec d'autres acides. 
5 Les sels les plus couramment utilises sont des sels 
d'addition d'acides non toxiques, pharmaceuti quement 
utilisables.,' formfis- avec des acides inorganiques appro- 
pries, par exemple I'acide chlorhydrique, I'acide sulfuri- 
que ou I'acide phosphorique ou avec des acides organiques 

10 appropries, comme des acides al i phatiques , cycl oal i phati - 
ques, aroraatiques aral iphatiques ou hetSrocycl i ques , car- 
boxyliques ou sulfoniques, par exemple les acides formi- 
que, acfitique, propionique, succinique, glycolique, gluconi 
que, lactique, ma'11 que, tartrique, ci tri que , ascorbi que , 

15 glucuronique, mal§ique , fumarique, pyruvique, aspartique, 
glutamique, benzoTque, an thrani 1 ique , hydroxybenzoTque , 
salicylique, phenyl acSti que , mandSlique, embonique, me- 
thanesul fonique , ethanesul f onique , pantothfinique , tolue- 
nesulfonique, sul f ani 1 ique , cycl ohexyl ami nosul fonique , . 

20 stearique, alginique, p-hydroxybutyri que , oxalique, malo- 
nique, galactarique, galacturonique. 

Au cas ou- R 2 represente un groupe -hydroxy! e , les derives 
de 1 'invention peuvent exister sous forme, soit de 
25 zwitterion, soit de sels de mfitaux ou des sels d'addition 
avec* des bases, non toxiques et pharmaceutiquement utili- 
sables. 

Si des derives de 1 'invention dans lesquels R 2 represente 
30 un groupe hydroxyle sont obtenus sous forme de sel , on 
peut les transformer en acide ou en d'autres sels selon 
des proc&des classiques. 
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Ces sels peuvent etre derives de metaux tels que. par 
exemple le sodium, le potassium, le lithium,- le calcium, 
le magnesium, Taluminium, le fer, ou etre des sels 
d'addition avec "des -bases telles que, par exemple, 
rammoniac ou des amines comme V ethylami ne , l'isopropyl- 
amine 1 ' ethanol ami ne , la di ethyl ami ne , la di ethanolann ne 
T triethylamine, ou des acides amines piques nature! s 
ou non, tels que la lysine, Varginine, Vorn^ne. 

Les composes de formule I peuvent posseder un ou P^ eurs 
ato.es e carbone asymetriques et sont done susceptible* 
d'exister sous forme d'isomeres o P tiques,-de racSnnques 
ou de T M t.r..i.o..r., S toutes ces for... font part ie de 

la prSsente invention. 

Les derives del' invention peuvent done etre utilises 
t t o or»e de Canoes contenant p,us1eurs d1,stereo- 

Lres dueUes.^en solent Us proportions reH m 
soit sous forae de coup!e S d ■ 6 n»nt1o„ 5 res en 
Uil... (-"»"•• rac^ue) ou non, soit encore sous for»e 
de composes optiquement purs. 

, eS produits de 1 'invention peuvent eire uti 1 i s*s dans 
le tr Lent defections neurol ogiques . psych.ques 

dJovasculaires comme, par e X e,le r^e, a , 
depression, -les dyskinesies comme la maladne de '•^"»»";_ 
leS spasticity musculaires d'origine nerveuse, 1 hyperten 

V hypotension, les troubles du sommeil , de la memo^re, 



si on , 
ainsi 



que comme agents anthelmi ntiques et analgesiques 



La presente invention couvre egalement des composites 
pharmaceutiques contenant, comme ingredient actif, ... -om. 
un compose de la formule generale I ou un sel , avec un 
additif et/ou un excipient utilise en pharnrace galen.que. . 
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Ces compositions sont preparees de fa?on S pouvoir etre 
administrees par voie orale, rectale ou parenterale. 
Elles peuvent etre des-solides, des liquides ou des gels 
et etre pr§sentees, en fonction de la vpie d ' admi nis tra- 
5 tion, sous forme de poudres, comprimes , dragees , comprimes 
enrobes, capsules, granules, sirdps, suspensions, emul- 
sions, solutions, supposi toires ou de gels. Ces composi- 
tions peuvent egalement comprendre un autre agent therapeu- 
tique ayant une activite similaire ou differente des pro- 
10 duits de 1 'invention. ' 

Les composes de I'invention sont prepares selon des pro- 
cedes qui font partie de la presente invention et definis 
ci-dessous. Dans les cas ou les proced§s donnent lieu a . 
15 .la production de nouveaux compos§s intermediates, ces 
nouveaux composes, de meme que les procedes qui servent 
a leur preparation font egalement partie de la presente 
i nvention. 

20 Procede A . 

D'apres cette maniere de ' procfider , * 1 e produit II est con- 
vertie en derive de formule- I : 

25 N-(CH 2 ) n -Z » R R ^ N -( CH 2)n-<° R 

R l R l 2 

II I 

30 R» R 2 et n sont te1s que dgfinis prficedemment et Z 

represente un groupe qui, par I'action d'un reactif ap- 
proprie, peut etre transforms en une fonction amide, 
acide carboxylique ou ester. Des exemples 
de ces fonctions font, parmi d'autres, la fonction amide, 

35 la fonction acide carboxylique, la fonction ni tri 1e , la 
fonction ester (-C00R', dans laquelle R 1 represente soit 
R 3 ,-specifie prec§demment , soit un radical alkyle ou 
phenyle substitue de telle maniSre qu'il active Tester 
vis-a-vis de I'attaque d'un nucl eophi 1 e ) , la fonction 
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amidine (-C^V , la fonction . halogenure d'acide 

(_ c ^° f ou x represente un halogene comme le chlore, le 
brome X o U l\iode),la fonction anhydride, la fonction imidate 

OR \ 

, z y 3 | ou le g r oupe N-carbonylimidazole. 

1 peut egalement representer un groupe precurseur d'acide 
carboxylique comme par exemple, le groupement trihalome- 
thyle (-CX 3 , dans lequel X represente un atome de chlore, 
de brome ou d'iode), un groupe oxazoline, ... 
un groupe hydroxymethylene (-CH 2 0H), un groupe fprmyle 
(-CH0) qui peut etre present ou non sous une forme 
protegee telle que,. par exemple, un di thi oacetal , cyclique 
ou non, un groupe a, (3-di hydroxyal kyl e ou aJkenyle 
(-CK0H-CH0H-R. ou -CH-CH-R 4 dans lesquels R 4 represente un 
radical alkyle lineaire C^C 20 ),un groupe acetyle (-CO-CH3), 
un groupe 1-hydroxyethyl e (-CHOH-CH3) , un group* , aceton; , e 
(-CH--C0-CH,). un groupe 2-hydroxy propyl e-1 (-CH 2 -CH0H CH3J 
ou un atome d'halogene, tel que le chlore, le brome ou 

1 ' iode. , 

Le groupe -CH 2 -Z peut egalement representer le groupe 



dans lequel Bj et B 2 peuyjsnt etre egaux ou 



differents entre. eux et representent une fonction chons^e 
parmi la serie suivante : nitrile, carboxylique, carba- 
m0 yle ou alkoxycarbonyle (-COOR3, R 3 ayant les valeurs 
donnees precedemment) . 



11 
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Le passage du produit II au produit I, c'est-a-dire la 
conversion du groupe Z ou -CH 2 -Z en un groupe (-C0R 2 ) 
peut se realiser par des reactions classiques tres bien 
documentSes en chimie, comme par exemple : 
5 .*• 

a) - conversion d'un acide carboxylique en amide. 

Plusieurs precedes permettent d'effectuer cette trans- 
formation chimique. 

- Par exemple, 1 'acide carboxylique peut etre mis en 

10 presence d ' ammoni aque , la pyrolyse du sel ainsi forme 

con-duit a I'amide de meme que 1 1 action d'un- agent 
de dSshydrata ti on tel q.ue le P 2 °5* 

- Une autre fagon de proceder consiste a transformer 
1 'acide carboxylique en halogenure d'acide puis en 

15 amide par action d * ammoniac . 

- Encore une autre fagon de proceder consiste a mettre 
en reaction un acide carboxylique et 1. 'ammoniac en 
presence d'un r§actif de couplage tel qu'utilise en 
synthese peptidique comme, par exemple, la dicyclo- 

20 hexyl carbodi imi de , la N-6thyl -N 1 -3-dimethyl ami no- 

pro pyl car bod i imide,desphosphines, des phosphites, 
le tetrachl orure de -sil icium ou de titane. 

b) - Conversion d'un nitrile en amide ou en acide. Les 
25 nitriles peuvent etre hydrolysis en amide ou en aci- 
de, soit en milieu acide, soit en milieu ba.sique. 

Si I'hydrolyse se fait dans des conditions acides, 
on peut utiliser I'acide sulfurique concentre, I'a- 
cide chl orhydri que concentrS aqueux, I'acide brom- 
30. hydrique aqueux, 1 ' acide ni trique, I'acide formique 

en absence de solvant, I'acide acetique en- presence 
de trifluorure de bore. 

- Une autre fagon de convertir un nitrile en amide, 
en milieu acide, consiste a traiter ledit nitrile 
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par de l'acide chl orhydri que dans un alcool comme 
l'ethanol. II se forme ainsi un iminoether inter- 
mediaire qui se trans forme thermi quement en amide. 
- Si I'hydrolyse s'effectue sous conditions basiques, 
5 on utilis.era, par exemple, de 1 1 hydroxyde de potas- 

sium dans .1 e t.butanol ou une solution aqueuse d'un 
hydroxyde de metal alcalin ou al cal i no-terreux . La 
presence d'eau oxygenee facilite I'hydrolyse. 
La nature du groupe forme, une amide ou.un- groupe carbo 
10 xyl i que , depend essentiel 1 ement des conditions reac- 

tibnnelles utilisees." 

Transformation d'un nitrile en ester. 
Cette conversion se fait en .opposant le nitrile a un 
alcool en milieu acide. Comme solvant, 1 'alcool ou. 
tou t autre sol vant inerte peut etre utilise. 
II se forme ainsi un imino§ther i ntermedi ai re qui est 
converti en ester par hydrolyse. ^ 

20 c) Conversion .d ' un ester en amide. 

L'aminolyse. d 'un ester se fait cl assi quement en oppo- 
sant 1 'ammoniac 5 1 'ester, soit dans l'eau, soit dans 
un solvant organique inerte. 

25 e) Conversion d'une amid.ine en amide. 

Cette reaction se fait pri nci pal ement par hydrolyse 
acide en milieu aqueux ou alcoolique. L'acide peut 
etre ino.rganique comme l'acide chl orhydri que ou 
l'acide sulfurique ou organique comme l'acide ace- 

30 tique . - . 



f) Conversion d'un halogenure d'acide, d'un anhydride ou 
d'un groupe N-carbonyl imidazolyle en un groupe acid£ 
carboxylique ou al koxycarbony 1 e (-C00R-). 
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Cette transformation se deroule aisement en opposant 
le produit II a de'l'eau pour former le groupe carbo- 
xylique (reaction d ' hydrolyse ) ou a un alcool R 3 0H, 
R 3 etant un radical alkyle lineaire ou' rami fife 'Cj-Cj , 
5 pour former le groupe al koxycarbony 1 e -C00R 3 (reaction 
d 1 al coolyse) . 

Ces reactions se font en presence d'un exc§s d'eau ou 
d'alcool ou avec une quantite stoechiometrique de ces 
reactifs en presence d'un solvant inerte. L'alcoolyse 
10 est faite avantageusement en presence d'un catalyseur 
tel qu'un acide ou une base organique ou inorganique, 

g) Lorsque le groupe Z de la formule II represente un 
pr§curseur d'acide carboxylique tel qu'un groupement 

15 tr i hal omethyl e ou un oxazoline, la transformation en 
acide carboxylique est conduite soit dans l'eau» soit 
dans un solvant organique inerte en presence d'acide. 
Comme acide, ^on utilise generalement un acide mineral 
comme les hydracides halogenes, 1 'acide sulfurique, 

20 concentre ou dilue, 1 'acide nitrique, concentre ou 

dilue, 1 'acide phosphorique ou un acide organique comme 
1 'acide acetique . 

h) La conversion du groupe -CH 2 -Z, representant le groupe 

25 B 
s 1 

-CH^ B ^, dans lequel Bj^ et B 2 possedent les valeurs 

donnees precedemment , en un groupe carboxymethyl e est 
faite par hydrolyse en milieu basique ou acide dans des 
30 condi ti ons identiques a celles decrites precedemment 

pour I'hydrolyse d 1 un" ni tri 1 e , suivie d'une periode de 
chauffage en milieu acide afin de decarboxyler I'a-di- 
acide i nte rmedi ai re obtenu. 
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i) La conversion d'autres groupes precurseurs du groupe 
acide carboxylique en un groupe carboxylique par 
oxydation. 

Cette conversion concerne specialement les interme- 
diates II dans lesquels Z represente un groupe tel que 
-CH 2 0H; -CHO; -CH0H-CH 3 ; -C0-CH 3 ; -CH 2 -CH0H-CH 3 ; 
-CH 2 -C0-CH 3 , -CH = CH-R 4 et -CH0H-CH0H-R 4 dans. -1 esquel s 
R4 possede les valeurs definies precedemmen t . Elle 
est r§alisee cl assiquement par le biais diun nombre 
important d ' agents d'oxydation et suivant une grande 
diversite de procedes bien connus. 

L'oxydation se deroule via plusieurs produits inter- 
mediaires qui peuvent etre isoles dans certains cas 
et selon la nature de.l 'agent d'oxydation, elle se 
fait dans de I'eau 6u dans un solvant organique 
i nerte . 

II va de soi que le choix de I'agent d'oxydation et 
des conditions reactionnel les se fera en fonction de 
la nature du groupe Z et de fagon a maintenir in- 
tacte les autres groupes presents dans la molecule II". 

j) La transformation d'un acide en ester et vice versa. 
L ' esterif i cati on d'un acide est une reaction trSs 
genSrale qui peut se produire de multiples fagons. 

- Cl assiquement , l'acide et I'alcool sont mis en 
reaction en presence d'un catalyseur acide. Cette 
reaction se fait avantageusement dans des conditions, 
anhydres et.l'un.des r§actifs est engage en large 
excSs. Le solvant peut etre soit un des rfiactifs, 
soit un solvant organique inerte. 

- Une autre fagon de proc§der consiste a distiller 
l'eau des sa formation en utilisant un appareil 
appropri§. Les conditions de reaction sont iden- 
tiques a celles decrites ci-dessus a I'exception 
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du fait qu'un des reactifs ne doit pas etre engage 
en large exces. 

L'hydrolyse de 1 'ester se fait dans des conditions 
de catalyse acide ou basique mais, dans ce cas, I'un 
des reactifs, en "('occurence l'eau, est engage en 
tr&s large exces. 

La conversion du g rb upe Z representant un groupe 
al koxycarbonyl e (-C00R 1 ), un groupe carboxyl i que , 
son sel ou son anion en un groupe al koxycarbonyl e 
(-COOR3). 

Sel on 1 a' nature de Z, cette conversion peut etre 
faite par estgrif ication, comme decrit dans le 
paragraphe precedent, par transesteri f i cat i on , en : 
chauffant le d§rive II contenant le groupe -COOR 1 
en presence d'uri exces d'alcool R3OH et d'un cata- 
lyseur acide du basique* avantageusement en eliminant 
en continu par di s ti 1 1 ati on l'alcool R'OH forme, ou 
par alkylation au moyen du reactif WR 3 , dans lequel 
W represente un groupe aisement substituable comme 
un halogene tel que chlore, brorae ou iode, un groupe 
0-mesyle, 0-tosyle, un groupe sulfate ( -O-SOg-ORj ) , 
un groupe acyloxy (Rg-CO-0) ou un groupe hydrdxyle. 
R3 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
C^-Cj et R5 reprSsente un groupe Rg ou phenyle. 
L'alkylation du groupe carboxyl i que , de son sel ou 
de son anion se fait normalement dans un.solvant 
organi que i nerte en presence d'une base faible in- 
organique ou de preference d'une base organique telle 
que la pyridine ou la tri ethyl ami ne . 

La conversion de Z, representant un atome d'halogene 
en un groupe acide carboxyl i que . 

Cette conversion est faite cl assiquement en trans- 
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formant le produit halogene en un deri ve. organometall i - 
que dont le traitement au dioxyde de carbone, suivie de 
Thydrolyse de T i ntermedi ai re forme, fournit le grou- 
pe carboxylique. Le metal utilise peut etre le lithium, 

5 le magnesium, le zinc ou.le manganese. 

Afin d'eviter des reactions secondares lors de cette 
conversion, le groupe fonctionnel RR^- present dans 
la molecule II, sera protege de facon adequate.: 
Pour une meilleure comprehension du procede, les prm- 

10 cipales voies d'acces au derive II sont decrites ci-a P res 

1 Le derive II peut etre obtenu aux depens des produits 
ill ou IV par alkylation ou acylation suivant les sche- 
mas. ci-dessous. 

R - N H-(CH 2 ,„-Z ,J^_~ ,>- : (C»i) B -Z 



20 



25 



30. 



Ill 

R r NH-(CH 2 ) n -I 
IV 



'1 

II 



RW 



i . o d 7 u et n possedent les valeurs 
dans lesquels R, R^. h « n H . 

definies precedemment, mais dans le reactif RjW, .e 

groupe R T ne represente pas de 1 ' hydrogene . 

RW et RjW peuvent egalement representer un cetene de 



formule ^0=0 = 0, de facon Ice que le groupe 
R-, 



"Nh-CO-, obtenu apres 1 • acylation -de, derives III ou 



R- 
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IV, correspond selon le cas a un groupe R ou R^. 
Cette reaction d 1 al kyl ati on ou d 1 acy 1 a ti on peut etre 
effectuee dans un solvant organique inerte tel qu'un 
hydrocarbure chlore, un alcool ou un hydrocarbure 
aliphatique ou aromatique, choisi en fonction de la 
nature du reactif. 

La reaction se deroule a une temperature comprise 
entre O^C et la temperature de reflux du solvant. 
Avantageusement , la reaction peut etre effectuee en 
presence de base organique telle que la tri ethyl ami ne , 
la pyridine ou la N-dimethyl ani 1 i ne ou de base minera- 
le telle que les hydroxydes, les carbonates et les 
bicarbonates de metaux alcalins ou al cal i no-terreux 
ou de chaux finement pulverisee. 

Une variante de ce procede est illustree ci-dessous : 
R 

>H + W-(CH 2 ) n - Z 
R l 

V VI 

R, Rj, W, Z et n possedent les valeurs definies pre- 
c§demment. 

La reaction ci-dessus est similaire a la reaction 
d'alkylation des derives III ou IV decri.te prece- 
demment , et il va de soi que les conditions opera*.-, 
toires pour ces trois reactions sont tout-5-fait 
comparabl es . 

Selon une autre vari ante du procede, le derive II peut 
etre synthetise par acylation d'une amine primaire par 
un acide carboxylique faisant usage du phosgene comme 
agent de couplage. Le phosgene peut etre introduit 



N-(CH 2 ) n - Z 



II 
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dans une solution de 1 'amine et de I'acide carboxyl i que 
ou il peut etre oppose 3 un des deux reacti f s. et T ' i n- 
termediaire forme ainsi est ensuite oppose au deuxieme 
reactif. 

Cette variante dans laquelle le phosgene est mis en 
reaction avec 1 'amine IV, suivie de. la transformation 
de l'isocyanate i nterm^di ai re , est il1ustr£e par le 
schema su i vant : 

COClo 

R 1 NH-(CH 2 ) n -Z 0=C = N-(CH 2 ) n -Z ' 

IV 



R 8 -C00H 



R 8 -C0-N-(CH 2 ) n -Z 



R l 

dans lequel Rj reprSsente de 1'hydrogSne, Z et n possS- 

dent les val eurs s p£ci f i §es pr§c£dejnment et le groupe 

Ro-CO correspond au groupe R tel que dfifini prScedemment . 
o 

Selon une autre variante, le d6riv§ II dans lequel R 
represente un groupe alkyle-ou alkyle substitue tel que 
defini pr§cedemmen t , peut etre obtenu par acylation des 
derives III ou IV, comriie dScrit ci-avant, suivie d'une 
reduction de 1 'amide obtenue comme i ntermedi ai re . De 
nombreuses methodes sont decrites pour effectuer une tell< 
reduction, mais il est evident que dans le choix des 
conditions reacti onnel 1 es , il faut veiller a preserver 
la f onctional i te du groupe Z. 

2. Une autre voie d'accSs au derive II est caractSrisSe 
par la formation d'un sel d'iminium intermediate VIII 
au depart d'une amine et d'un compose carbonyle VII. 
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La reduction du sel d'irainium conduit au derive II 



0 



^NH + H-C-(CH 2 ) n _ r Z 



VII 



^N = C 

R 



H 



i- ( CH z>n-r z 

VIII 



reduction 



,N-(CH 2 ) n -Z 



II. 



La condensation entre 1 'amine et le derive carbonyle 
VII se fait cl assi quement dans un sol vant*. organique 
inerte, de preference non miscible a I'eau. Avanta- 
geusement, la reaction est catalysee par un acide mine- 
ral ou organique . 

La reduction se fait dans un-solvant approprie de fagon 
classique au moyen d'hydrogene en presence d f un cataly- 
seur d ' hydrogenati on , au' moyen d'un hydrure de metal 
alcalin, par 1 ' hydrure d 1 al umi ni urn et de lithium ou au 
moyen d'un autre agent de reduction, mais il va de soi 
que la methode de reduction du sel dominium sera choi- 
sie de fagon a garder intacte la f oncti onnal i te du grou- 
pe Z. En choisissant differemment les reactifs, on peut 
realiser une variante de ce procede qui permet d'arri- 
ver au produit II en passant pas des i ntermedi ai res 
porteurs des memes fonctions chimiques que ci-dessus. 
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R, . 

Rg H + . R I 1 . 

N>0 + Rl NH-(CH 2 ) n -Z -JL_^ 'c-M-(CH 2 ) n -Z 
K 10 K 10 

X 



IX IV 



Reduction 



R 9 

H 

R- >-(CH 2 ) n -Z 
R l 



II 



Rj, Z et n po.ssedent les significations- donnees prece- 
demment tandis que les groupes Rg et R 10 possedent des 

valeurs telles que le groupe est Equivalent a R - 

D ^ 

La condensation du derive carbonyle avec l'amine IV et la 
reduction du sel d'iminium X se font dans 1 es condi t i ons. 
d§crites ci-dessus. . 

II est a remarquer que lorsque R^ represente de 
I'hydrogene, les condensations decrites ci-dessus con- 
duisent § une imine de formule : 

J\ Rq^ 
R-N = C^ -ou 9 ^C = N-(CH 2 ) -Z 

( CH 2 ) n -r z R io . ' 

XI XII 

dans 1 esquel les R ; R g , R 10 , Z et n ont les" valeurs 
definies precedemment . Les conditions de synthase 
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et de reduction des imines XI et XII sont compl § tement 
comparables a ce1T.es de la synthese et de la reduction 
des sels d'iminium VIII et X. 

5 3. Une autre voie d'acces aux derives de formule II 

consiste en la transformation d'un produit de formule XIII 
par 1e biais du reactif XIV, suivant le schema ci-apres : 

10 D R ^ N -( CH 2)n- W + MZ 

K l 

XIII XIV 

R, Rj , W et n ont les significations donnees precedem- 
15 ment, M represente de I'hydrogene ou un metal tel que 
le lithium, le sodium, le potassium ou le magnesium et 
Z. a les valeurs donnees precedemment compati bl es avec 
la reaction envi sagee tell es que : 

un groupe nitrile, un groupe tri hal om§thyl e ou un groupe 
20 dithioacetal cyclique ou non. 

La transformation du produi't XIII peut se realiser sui- 
vant differentes methodes classiques, chois;ies en fonc- 
tion de la nature de W et de Z. • Certaines de ces methodes 
sont resumees ci-apres, a titre d'exemple : 
25 a) lorsque Z represente un. groupe nitrile ou trihalo- 
methyle, la reaction peut se faire dans differents 
solvants tels que par exemple l*eau, un alcool in- 
ferieur, la dimethyl formami de ou dans des melanges 
de sol vants , 'miscibles ou non. 
30 Dans plusieurs cas, il est avantageux de travailler 

en presence d'une base organique ou d'un catalyseur 
de transfert de phase. 



:N-(CH 2 ) n -Z 



II 
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b) lorsque Z represente un groupe dithioacetal cyclique * 
ou non, la reaction se produit dans des conditions 
anhydres a basse temperature, dans un solvant in'erte 
tel que I'ether diethylique ou le te trahydrof uranne . 
Le produit II est alors obtenu par deprotection du 
groupe formyle par des methodes bien connues telles 
que l*hydrolyse en milieu acide ou par action des 
sels mercuriques. 

4. line, autre voie d'acces a des derives de fo^mule II 
danslesquels -CH 2 Z represente le groupe -CH^ 1 consiste 

B 2 

en I'alkylation d'un derive XV au moyen du reactif XVI 
selon le schema suivant ; 

R^ .B, R 

: D >-( CH 2>n-l- W + M " C < R — ^ R >-< CH 2Vf C V 
R l B 2 R l ~ B 2 

XV XVI 

R, R lt Bj, B 2> W et n ont les valeurs donnees pr§cedem- 
ment, exception faite.pour W qui, dans ce cas-ci , ne 
represente pas un groupe hydroxyle. 

M represente un metal alcalin tel que le sodium, le 
potassium ou le lithium. 

Cette reaction classique se fait gen§ralement sous at- 
mosphere inerte et dans des conditions anhydres en uti- 
lisant un solvant tel qu'un alcool ou un hydrocarbure 
aliphatique ou aromatique. 



Procede B . 

Ce procede consiste en I'ouverture d'une lactame XVIII, 
sous 1 'action d'une base ou d'un acide. Ladite lactame 
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XVIII est cl ass i quement obtenue au depart de la lactone 
XVII selon le sch§ma : 



(CH-) 



2'n 




RNH, 



(CH ? ) 



\ 



N 
i 

R 



XVIII 



N-(CH 2 ) n -C 



MR, 



15 



I (R, = H) 



20 



25 



30 



35 



R» M et n ont les valeurs definies precedemment. 

La conversion de la lactone en lactame se fait dans 
un solvant organique inerte, avantageusement a la 
temperature de reflux du milieu reactionnel. 
L'ouverture de la lactame peut se faire sous 1 'action' 
d'ammoniac, d'un amidure, d 1 un -a'l cool ate pu d'un 
hydroxyde d'un metal alcalin, ou sous 1 'action d'un 
acide mineral tel que l'acide chl or hydri que ou l'acide 
sulfurique. EJ 1 e s.e deroule dans I'eau ou dans un 
solvant organique irierte tel qu'un ether, un alcool, 
un hydrocarbure aliphatique » aromatique ou un hydro- 
carbure chl ore . 

II est evident que les methodes decrites pour la syn- 
thase du compose II peuvent s'appliquer egalement a des 
produits dans lesquels le. groupe Z poss§de deja la valeur 

0 

du groupe comme specifie precedemment et conduire 



2531950 



24 



ainsi directement aux produits de l'invention correspon- 
dant a la formule general e ' I . 

II va de soi que pour tous les procedes de synthese des compo 
5 ses de formules I et II, ainsi que. pourceux cites 

pour la transformation du groupe Z et CH 2 -Z en un groupe 

. c ^° T es reactifs et les conditions reacti onnel 1 es 

10 sont choisis de telle facon a raaintenir intacts les 

groupes fonctionnels d§ja presents . daits la molecule et 
qui ne sont pas impliques dans la reaction envisagee. 

Ainsi, afin de pouvoir realiser la synthese des- composes 
15 I et II, il est parfois necessaire d'utiliser des groupes 
protecteurs afin de preserver la fonctionalite des 
groupes presents dans la molecule de depart.- Le choix 
des conditions experimental es conditionnera le choix des 
groupes protecteurs qui , ainsi que les procedes de leur 
20 introduction et les methodes de deprotect i on , sont bien 
decrits dans la litterature. 
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Ci-apres sont donnes des exemples detaillees de prepara- 
tion de quelques derives de 1 1 invention*. 
Ces exemples ont surtout pour but d'illustrer d'avantage 
les caractSri s ti ques particul ieres des procedes suivant 
5 1 1 i nvention . 

Exemple 1 . 

Synthase de la 4-n . pentyl ami nobu tanami de .* 

5 9 (0,041 m) de 4-chl orobu tanami de sont dissous dans 19 ml 
10 (0,165 m) de pentanamine et agites durant 48 heures. a 

temperature ambiante. Par addition d'ether (400 ml), un 
precipite se forme qui est filtre et recristallisS 2 fois 
dans 1 1 isopropanol . 

F(°C) : 187. . * 

15 Analyse el ementai re : C H N 

% calcule 51.7 10.1 13.4 
% trouve 52.0 10.2 13.4 

Exemple 2 . 

20 Synthese de la 5-n . pentyl ami nopentanami de . 

a) On porte a reflux pendant 48 heures, , un melange de 4,5 g 
de 5-chloropentanenitrile (0,040 m), 3,8 g (0,044 m) de pentan- 
amine, 3,7 g de bicarbonate de sodium dans 50 ml d'ethanol 
absolu. Le chlorure de sodium forme est filtre et le fil- 

25 trat est evapore a sec sous vide pour eliminer la pentan- 
amine en exces. L'huile residuelle est dissoute dans 
l'fither et additionnee d'§ther/HCl. II se forme un pre- 
cipite blanc qui est filtre (chl orhydrate de 5-n.pentyl- 
aminopentaneni tri le) . 

30 F(°C) : 207-209. 
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b) 2,78 g(0,013 m) de chlorhydrate de 5-n • pentyl ami no- 
pentaneni tri 1 e sont susperidus dans 3,4 ml d'HCl concentre 
et agites a 5°C pendant. 6 jours. La solution limpide . 
obtbnue est versee sur 20 ml d ' i soprbpanol , le solide 
qui cristallise est filtre et lave a 1 ' 1 sopr'opanol • 
F(°C) : 216-217 

Analyse elementaire : C H N 

% calcule 53,9 10,4 12,5 , 

% trouve 54,2 10,5 12,6 

Exemple 3 , 

Synth&se de la 6-d6cy 1 ami nohexanami de . 

4,5 g de 6-chl orohexanami de (0 ,030 m) sont chauffes au 
reflux dans 100 ml d'§thanol contenant 5,2 g da_ decanami ne 
(0,033 m) et 2,52 g de NaHC0 3 (0,033 m). Apres 2 jours et 
2 nuits, la solution est refroidie, filtr§e et ivaporee; 
le solide est recristal 1 i s6 2 fois dans l'ac§tate d'ethy- 
le. Le solide obtenu est dissous dans I'ethanol et ad- 
ditionne d'ether/HCl; le nouveau solide obtenu est re- 
cristallise 2 fois dans 1 1 i sopropanol . 
F(°C) : 206. 

Analyse Slementaire : C H N 

% calculi 62.6 11.5 9.1 

% tr.ouvS 63.0 11.7 9.3 

Exemple 4 . 

Synth§se de la 5- ( p . to! y 1 ac§ ty 1 ami no ) pentanami de . 

A une solution de 0,7 g (0,017 m) de NaOH et de 2 g de . 

5-ami nopentanami.de (0,017 m) dans 10 ml d'eau refroidie 
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a 0°C, on ajoute goutte a goutte simultanement, 2,9 g (0,017 m) 
de chlorure de p-tolyl acetyl e et une solution de 0,7 g de 
NaOH dans 4 ml d'eau. On agite la suspension qui s'est 
formee pendant une heure a 'temperature ambiante. On fil- 
5 tre le solide et on le recristallise 2 fois dans 1 'iso- 
propanol . 
F(°C) : 206. 

Analyse elementaire : C H N 

% calcule- 67.7 8.1 11.3 
10 . % trouvS 67.8 8.1 11.3 

Exemple 5 . 

Synthase de l'acide 4-pentyl ami nobut anoTque ■ c 
Dans une bouteille de Parr, on introduit 7,75 g de penta- 
15 nal (0,090 m) , 7,73 g d'acide gamma ami nobu tanoTque (0,075 m), 
800 mg de palladium a 10 % sur carbone, 5 g de tamis mole- 

o - 

culaire 3 A et 200 ml d'§thanol absolu. La bouteille est 

agitee sous atmosphere d'hydrogSne pendant 18 heures. 

On filtre la suspension et on §vapore le filtrat a sec ^ 
20 a 20°C sous pression reduite. Le solide est lave a I'ether, 

dissous dans le mi ni mum d ' ethanol et .addi ti onn§ d*ether. 

Les cristaux obtenus sont recr i stal 1 i ses une nouvelle fois 

de la meme maniere. 

F(°C) : 161-162. 
25 Analyse §1 Smentai re : C H.N 

% calcule 62.4 11.0 8.1 

% trouvS 62.1 11.1 8.0. . 

Exemple 6 . 

3 0 Synth§sedela 6-[3-(3,4-dimethoxyphenyl)propanoylamino] - 
, hexanami de . 

A une solution de 2,6 g (0,020 m) de 6-ami nohexanamide et 
de 0,8 g de NaOH dans 15 ml d'eau, refroidie a 0°C, on 
ajoute simultanement 4,6 g (0,02 m) de chlorure de 3-(3,4- 
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dimethoxyphenyl Jpropanoyl e et 2,4 g de NaOH dans 20 ml 
d'eau. On agite la suspension pendant 2 heures a la 
temperature de chambre. Ensuite, le solide est filtre 
et recristall ise dans 1 ' i sopropanol . ^ 
F(°C) : 137 v 

5 Analyse §lementaire :' C - H N 

% calcule 63,3 8,1 8,7 

% trouvS 63,2 8,2 8,6 

Exemple 7 . 

10 . Synthese de la 6-n . pentyl ami nohexanamide . 

On chauffe a reflux pendant 4 jours, un melange de 5 g* 
de 6-chlorohexanamide (0,033 m), 4,25 ml de pentanamine 
(0,037 m) et 2,8. g de bicarbonate de sodium (0,034 m) 
dans 100 ml d'ethanol- Ensuite, aprSs ref roi di ssement 

15 de. la solution, on filtre les sels et on gvapore les 

solvants a sec* Le produit qui solidifie est cristalli- 
s§ deux fois dans 1 'acetate d'ethyle, dissous dans un 
minimum de methanol et additionnS d'ether/RCl. Le so- 
lide qui se forme est filtre et s§ch£. 

20 F(°C) : 190.5 

Analyse §16mentaire C H N 

% calcul§ 55,8 10,6 11,8 

% trouvS 55,8 10,6 11 ,8 

25 Exemple 8 . ^ 

Synthase de la 4-n . hexy 1 amfnobu tanami de . 
a) On chauffe a reflux pendant 2 jours, un melange de 
18,5 ml de 4-chl orobu t aneni tri 1 e (0,2 m) , 29,1 ml d'hexan 
amine (0,22 m) et 18,5 g de bicarbonate de sodium 

30 (0,22 m) dans 500 ml d'ethanol. Ensuite, on refroidit 
la suspension, on filtre les sels et on §vapore le 
filtrat. Le residu est partage entre de 1 'eau et du 
di chl oromethane . La phase di chl oromethane est lavSe a 
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I'eau, sechee sur KgCO-j et evaporee a temperature de 
chambre. L'exces d ' hex anami ne est evapore sous haut 
vide et 1'huile residuelle est dissoute dans 1 'ether 
anhydreet additionnee d'ether/HCl. Le solide qui appa- 
5 rait est filtre, dissous dans un minimum de methanol 

et additionne d'ether anhydre. Le produit ainsi obte- 
nu est engage te-1 quel dans 1'etape suivante. 

b) 4,2 g de 4-hexyl ami nobutanenitri 1 e (0,02 m) sont 
10 agites 4 jours i 5°C, dans 5 ml d'HCl concentre. Ensui- 
te, on verse cette sol ution 'dans 50 ml d'acetone glacee. 
Le solide blanc qui se forme est recristall is§ dans 
1 1 i sopropanol . 
F(°C) : 194 

15 Analyse elementaire : C H N 

% calcuU 53,9 . 10,4 12,6 

% trouvS . 54,1 10,4 12,6 

Exempl e' 9 . 

2 0 Synthese de la 4- [( N-h . hexyl -N-4-chl orophenyl acetyl ) 
ami no] bu tan amide . 

650 mg de chlorhydrate de 4-hexyl ami nobutanamide (0,003m ) 
sont dissous dans 9,4 ml de K0H 1 N a 10°C. A cette so- 
lution, on ajoute goutte a goutte 0,65 ml de chlorure de 

25 I'acide 4-chl orophenyl ac§ti que . Une huile apparatt imme- 
diatement et se solidifie. AprSs 2 heures de reaction, 
on extrait 1'huile STl'ffther, on lave la phase etheree 
& I'eau et a. I'acide chl orhydr i que 1 N, on la seche sur 
KgCOj et on 1 'evapore. Le solide residuel est recristal- 

30 lise dans 1 ' acetate d ' ethyl e . 
F(°C) : 105-106. 

Analyse el§mentaire : C H N 

% calcule- 63,1 8,0 8,2 

% trouve 63,0 - 7,9 8,1 

35 calculi pour une teneur de 1,03 % H ? 0. 
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Exemple 10 . 

S vnthese de la 5-n . dodecy 1 ami hopentanami de . 

a) On chauffe a reflux pendant 2 jours, 7,4 g de dodecan- 
amine (0,04m), 4,23 g de . 5-chloropentaneni tri 1 e. (0,036 m) 

5 et 3,4 g de bicarbonate de sodium (0,04 m) dans 100 ml 
d'ethanol. Ensuite, la solution refroidie est filtree 
et le filtrat evapore. L'huile residuelle est distill§e 
sous 0,25 mm Hg. On recueille la fraction distillant a 
170°C. Elle est dissoute dans 1 ' ethanol et additionnee 
10 d'fither/HCl .• Le solide qui pr§cipite est filtre et em- 
ploye sans purification suppl ementai re dans l'etape sui- 
vante. 

b) 2 g de chlorhydrate de 5-dodgcyl ami no pentaneni tri 1 e 
15 (0,007 m) sont dissous dans 50 ml d'acide acetique. On 

sature cette solution par de 1'acide chl orhydri que sec 
et on agite a temperature de chambre pendant 2 jours. 
L'acide acetique est ensuite evapore, le solide repris ^ 
dans Tether est filtr§ et le solide re.cri stall i se deux 
20 fois dans 1 ' i sopropanol . 
F(°C) : 212. 

Analyse §lementaire : C H N 

* % calcule 63,6 11,6 8,7 

% trouve 63,9 11,6 8,8 
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Exemple 11 , 

Synthese de la 4-n.pentylaminobutanamide . 

a) On chauffe, a reflux pendant 2 jours, un melange de 
18,5 ml.de 4-chl orobutaneni tri 1 e (0,2 m) , 19,1 g. de 

5 pentanamine (0,22 m) et 18,5 g de bicarbonate de sodium 
(0,22 m) dans 500 ml d'ethanol. Ensuite, on refroidit 
la suspension, onfiltre les sels et on evapore le filtrat. 
Le residu est partage entre de 1'eau et du d i chl oromethane . 
La phase di chl oromethane est lavee a 1'eau, sechee sur K 2 C0 3 

10 et evaporee a temperature de chambre. L'exces de pentana- 
mine est evaporee sous haut vide et l'huile residuelle est 
dissoute dans I'ether anhydre et additionnee d'ether/HCl. 
Le solide qui apparalt est filtre, dlssous '.dans' un minimum 
de methanol et additionne d'ether anhydre jusqu'a l'obten- 

15 tion d'un precipite abondant qui est filtre et engage tel- 
quel dans 1 * a etape. suivante. 

b) 3,1 g de 4-pentylaminobutanenitril e (0,02 m) sont dissous 
dans 30 ml d'acide acetique glacial et satures par de I'HCl 

20 a temperature de chambre. 

Apres 24 heures d'agitation, l'acide acetique est evapore 
et le solide residue! est recr i s.ta'1'1 i se dans 1 1 i sopropanol . 
F (°C) : 187,5 

Analyse elfementaire :. C H N 

25 % calcule 51,7 10,1 13,4 

% trouv§ 51,8 10,2 13,4 

Exemple 12 

Synthese de la 4-n.pentylaminobutanamide . 

Dans une bouteille de Parr, on introduit 2,76 g de 
30 chl orhydrate= de 4-ami nobutanamide (0,02 m), 1,9 g de 

pentanal (0,022 m), 100 mg de Pd/C a 10 % et 50 ml d'ethanol. 

On agite la bouteille pendant une nuit sous une 

atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante. On filtre 

alors le catalysateur , on evapore le solvant et on solidifie 
35 le residu dans I'ether. Le solide obtenu est recri s tal 1 i se 

3 fois dans 1 ' i sopropanol . 
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F (°C) : 186,5 

Analyse elementaire : C H.N 

% calcule 51,7 10,1 13,4 

% trouve 52,0 10,3 13,5 

Exemple 13 , _ 
Synthese de la 4-n. pentyl aminobutanamide. 
3,1 g de N-pentyl pyrrol idone (0,02 m) sont introduits 
dans un ballon de 200 ml contenant 3,9 g d'amidure de 
sodium (0,1 m) suspendus dans 50 ml de toluene. La 
suspension est portee au reflux pendant 3- jours, a la'suite 
de quoi, on ajoute 10 ml d'H 2 0 et suffisamment d'HCl 1 N 
pour rendre la solution acide ( P H 2). La phase aqueuse est 
decantee et lyophilisee. Le residu est extrait par de Viso- 
propanol bouillant, le solide qui cristallise est filtre 
et recri stall ise 2 fois dans 1 ' i sopropanol .. - 



F (°C) : 186 
Analyse Slementaire 



C H N 

* calcule 51,7 10.1 13.4 
% trouve 51.4 10.0 13.7 



Exemple 14 

Synthese de Tacide 4- ( 2-phenyl ethyl am i no ) butanoTque . 
a) Dans un ballon de 1 1 i tre ref roidi dans un bain de glace, 
on introduit sous azote 500 ml de toluene et 15.2 ml de pyrro- 
lidone (0,2 m). A cette solution, 9,6 g d'hydrure de sodium 
(0,4 m) sont ajout§s en trois fois.. Apres une heure. d ' agita- 
tion a 0°C on laisse la suspension revenir a temperatur-e 
de chambre. On ajoute alors 37,15 ml de 2-phenyl - 1-bromoethane 
(0,27 m) et on porte le tout a reflux pendant 12 heures. 
Apres addition de. 100 ml d'eau la phase toluenique est 
decant§e et lavee 3 fois avec de Teau. sech§e sur K 2 C0 3 et 
evaporee ; l'huile r§siduelle est -'distill 6e. sous 10 mmHg. 
On recueille le liquide incolore qui. distille a 175°C qui est 
identifie corome la N- ( 2-phenyl §thyl ) pyrrol i done . 
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b) 17,9 g de N- (2- phenyl ethyl ) pyrrol i done (0 ,095 m) sont 
portes a reflux dans 25 ml d'HCl concentres pendant 20 
heures. La solution est alors evaporee a sec et le solide 
residuel est cristallise dans la methyl ethyl cetone. 

F(°C) : 149-150. 
Analyse elementaire : 

% 
% 



Ex em pie 15 . 

Synthese de Tester ethylique de 1'acide 4- (2-phenyl ethyl amino) 
butanoique . 

1 g du chlorhydrate de 1'acide 4- (2-pheny 1 e thyl ami no ) bu tanoTque 
(0,004 m) est porte au reflux pendant 1 heure dans 10 ml 
d 1 ethanol/HCl 5N. La solution est alors evaporee a sec et 
le solide obtenu est recr i s tal 1 i se dans la me thylethyl cetone. 
F (°C) 206-207 

Analyse elementaire ; C 

% calcule 61,9 
% trouve 61,9 

Le tableau I donne ci-apres regroupe les derives des 
exemples precites ainsi que d'autres derives de ^invention 
prepares suivant les procedes ci-dessus. Tous les 
composes repris dans le tableau I donnent une analyse 
elementaire C.H.N, correcte. 





C 


H 


N 


cal cul § 


59,1 


7,4 


5,8 


trouve 


59,2 


7,5 


5,7 



H N 
8,2 5,1 
8,2 5,2 
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Les produits de l'invention ont ete soumis S une serie 
de tests pharmacologiques dont la methodologie est de- 
crite ci-dessous. 

Les DL 50 sont calculees selon la methode de Lichtfield 
et Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99, 1949) et 
exprimees en mg/kg~. Les produits" sont administres par 
voie orale a des souris. D'une maniere generale, les 
produits de l'invention se- sont reveles peu toxiques. 
L'effet sur le comportement est etudie en utilisant une 
methode derivee de celle de S. Irwin (Gordon Res. Conf. 
on Medicinal Chem., 133, 1959). Les substances, suspen- 
ses, dans un mucilage a 1 % de gomme adragante, sont 
administrees par voie orale au moyen d'une sonde intra- 
gastrique a des groupes de 5 souris males a j.eun depuis 
18 heures . 

Les doses testees en fonction de 1 'activite observee 
vont de 3000 a 3 mg/kg. 

Le comportement est Studii 2, 4,, 6 et 24 heures apres le 
trai tement . v L ' observation est prol ongee _s1_ des symptomes 
persistent a ce moment. . Les mortalit§s sont enregistrees 
au cours des 14 jours qui suivent le traitement. 
Aucun des produits testes n'ainduit un comportement 

: anormal chez la souris. 
Les nume'ros referent aux num§ros donnes au produits dans 

la colonne 2 du tableau I. 

D'une facon generale, certains produits de l'invention 
sont doues d'une activite anti convul si vante . 
L'effet aaticonvulsivant est examine vis-5-vis des 
convulsions toniques induites par la bicuculline. Les 
-composes de. 1 ' Invention sont administr€s par voie orale 
a. la dose de 10 mg/kg, a vingt souris, trois heures 
avant 1 ' i n jecti on i ntravei neuse de bicuculline, a la 
dose de 0,7 mg/kg. Le nombre de souris protegees vis- 
a-vis des convulsions toniques et de la mort est note. 
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Dans ce test, les produits n° 1, 5, 8, 10 et 13 se sont 
reveleY particul ieremeht actifs et donnent un pourcentage 
de protection e\gai ou superieur a 55 S. 

Le CP 2081 (compose n° 1 du tableau I) a fait l'objet 
d'une. evaluation plus approfondie. Dans le test d'inhi- 
bition des -convulsions induites par la bicuculline, la 
ED 50 est de 3 rog/kg. A la dose de 300 rag/kg, le pourcen- 
tage de protection vis-a-vis des convulsions induites 
par la bi cucul 1 i ne es t de 75 t. 

Le CP 2081 p-resente egalefnent un effet antagoniste des 
convulsions induites par le leptazole et par les 
15 el ectrochocs. 

.. Des tests biochimi ques ont d§.raontre quei certains produits 
de'l ' invention pr€sentent un effet GABA-mim§tique. • 
Cet effet a gte examine : in v itro en utili sant une methode 
20 . derivee de c e 1 1 e d e C . Brae strup et M . . N i el s en (Brain 

Research Bui 1 eti n , Vol 5 , Suppl. 2, p. 681-684 (1980)). 

Un homogenat de cerveau de rat (sans cervelet), lave afin 
d'eliminer le GABA (Tacide r-aminobutanoique) present, 

25 

est utilise- pour mesurer la liaison au recepteur 
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(le "binding") au moyen du 3 H-f 1 uni trazepam en presence 
et en absence de concentrations croissantes des pro- 
duits a tester ou d'un produit de reference (en l'occuren- 
ce le GABA) 

5. Le "binding" non specifique est determine en presence de 
Diazepam. 

L'incubation a lieu durant 60 minutes a 0°C, sur un 
homogenat dilue 200 fois. 

Apres incubation, les echantillons sont filtres et , 
10 laves sur des filtres Whatman GFB. Apres dessication 
du filtre i 60° pendant 20 minutes, la radioacti vi te 
residuaire est mesuree au moyen d'un scintil lateur 11- 
quide dans an milieu approprie. 

Dans ces conditions, le produit CP 2818 (compose n\16 
15 du Tableaul ) se comporte comrae un GABA-mimeti que , ca- 

ract§rise par une EC 5Q . (" Enhancement concentration 50 T) 
de 4,7.10" 5 M comparativement a la EC 5Q de 8,2.10 M du 
GABA et par une efficacite identique a celle du GABA. . 

20 - Le CP 2818 a Sgalement et§ evaluS in vitro dans le test 
de liaison du 3 H-muscimol aux membranes synaptiques de 
cerveau de rats. Ce test est specifique des recepteurs 
GABAergiques et permet de mettre en evidence, un effet 
agoniste ou antagoniste aux recepteurs GABA. Ceux-cisont 

25 directement lies aux recepteurs benzodiazepines. 

La preparation des. membranes synaptiques ainsi que le test 
de liaison du 3 H-muscimol aux membranes synaptiques sont 
identiques a ceux publifis par Enna S.J. et Snyder S.H. 
dans Brain Research 100, 81-97 (1978). 

30 La valeurde liaison specifique du 3 H-muscimol aux mem- 
branes est obtenue en faisant la difference entre la Han- 
son du 3 H-muscimol seul et de cette liaison en presence 
de 10 uM de GABA. 

Differentes concentrations de CP 2818 ont ete utilisees , 
35' . pour determiner la concentration: du pro duit necessaire 
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pour inhiber de 50 % la liaison du 3 H-muscimol aux. membranes. 
(IC 50 ). Pour le CP 2818 un IC 5(J de 2.5 x 10" 5 M a §t6 
obtenu. L'ICgg-du GABA dans ce systfime est de 2.10" M. 



L*effet antagoniste vis-a-vis des convulsions induites 
par la bicuculline, le leptazole et par 1 1 el ectroshock 
&insi que 1 'effet GABA-mimfitique indiquent- que ~ 
les. composes de 1 1 i nventi on possSdent des propriety 
pharmaceuti ques qui les rendent specialement indiques 
pour le traitement des diverses formes d'epilepsie et 
des dyskinSsies telles que la maladie de Parkinson. 
En outre, I'activite des produits au niveau du^systeme 
nerveux central rend ces composes potenti ell ement in- 
tSressants pour le traitement de certains troubles 
cardiovascul ai res tels que V hypertensi on et 1 1 hypo- 
tension, pour le traitement des troubles psychiques 
tels que la depression, des troubles de la m£moire 
et des -troubles du sommeil, ainsi que comme agents 
anal g^si ques . ; 

Certains. products de 1 » Invention" prfesentent fegalement 
une activity anthelmi nti que . 

Cette activity est mesurfie chez le rat/infeste par 
Nippostrongylus Brasiliensis (stade L3) . 
Le produit a tester est administre par sonde oesopha- 
gienne, sous forme de mucilage, 8 jours apr§s 1 ' Infestation 
Les rats snnt sacrififes le lZfime. jour -et on procSde au d§- 
nombrement des parasites dans 1'intestin, Les: resultats obtenus sont ex- 
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primes en .pourcentage d'efficacite par rapport a un 
g r oupe temo i n . 

Dans ce test, le produit CP 2.081 (compose n° 1 du 
tableau I) a un pourcentage d'efficacite de 91 a la 
dose de 50 mg/kg. 

Chez 1 1 homme , les composes de 1 1 i nventi on seront admi- 
nistres par voie orale, a des doses pouvant aller de 
50 mg a 4000 mg, # par voie i ntra vei neuse , les doses seront 
de 5 mg a 100-0 mg. 

Les produits de 1 1 i nventi on peuvent etre utilises sous 
diverses formes galeniques. Les exemples qui suivent 
ne sont pas limitatifs et concernent les formulations 
galeniques contenant un produit actif designe par la 
lettre A/ Ce produit actif peut etre forme .par un 
des composes suivants : 

4- n .pentyl ami nobutanamide . 

5- n .pentyl ami nope ntanami de 

6 - n. pentyl ami nohexa nam ide 

1 'acide 4-n. pentyl ami nobutanoTque 

5- (p .tolyl acetyl ami no) pe ntanami de 

6- ri . decy 1 ami nohexanami de ' " 

6-[(2-p .chlorophenoxyethyl ) ami no] hexanami de 

4-[(N-n . hexyl -N-4-chl orophenyl acetyl ) ami no] but a nam i de . - 
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Comprimes . 

A ' 600 .mg 

ami don Sta-Rx 1500 80 m 9 . 

hydroxypropylmethylcellulose 20 mg 

aerosil . 5 m 9 

stearate de magnesium '15 mg 

A .100 mg 

amidon de maTs ' 100 mg 

lactose . 80 m 9 
aerosil * ' 5 mg - 

talc .. / 5 m 9 

stearate de magnesium 10 mg 

Gel ul es . 

A 50 mg 

lactose .,; ( . . 110 m 9 . 

amidon de maTs ...'•■'. 20;. mg ' . 

gelatine 8 m 9 

stearate de calcium 12 m ? 

A , 200 mg 

polyvinylpyrrolidone 10 mg -. 
amidon de maTs - "•> 100 mg 

. Cutina HR ' - 10 mg 

Injectable I.M. ou I.V . 

A ~- 20 mg 

chlorure sodique 40 mg. 
acetate sodique ad pH = 7 
eau distillee pour injectables ad 5 ml 
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Injectable I.M . 
A 

benzoate de benzyle 
huile pour injection ad 

Sirop . 

A - . 

acide tartrique 

nipasept 1 

saccharose 

arfime 

eau ad 

Sol uti on . 
A 

sorbi tol 
glycerine 

essence de menthe . ~ 
propylene glycol 
eau- demi n§ral i see ad 

- Supposi toi re . 
A 

butyl hydroxyani sol 

glycerides semi -syntheti ques ad 

Gel rectal . 
A 

carbomer 

tri ethanolami ne ad pH 5,4 
eau puri f i ee 
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REVENDICATIONS 



1. Derive d'acides co-amines de formule generale I 



R ' 0- 



N — (CH 9 ) n — C 
R l R 2 



10 ainsi que 1 eurs. mel anges racemiques ou non, leurs iso- 
m§res optiquement purs et les sels de ces composes for- 
mes avec des acides, des bases et des metaux pharmaceu- 
, tiquement utilisables, dans laquelle \. : 
R repr§sente . - 

15 - un radical al ky 1 e 1 i n6ai re ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C 5 , 
C 6 , C 7 , C 8> C g , C 1Q , C u ou C 12 , 
^ - un radical alkyle lin6aire ou ramifie C 2 , C 3> C" 4 sub- 
stitue par un noyau phenyle ou phfenoxy -qui peuvent etre 
substitu€s par un ou deux radicaux alkyles linfiaires ou 
20 ramifies Cj t C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux al.koxy 
linfiaires ou ramifies Cj , C 2> C 3 , C 4 , ou par un ou deux 
atomes d'halogfene, tel.s que le fluor, le chlore ou le 
brome , 

- un radical acyle lin§aire ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C 5 , 
25 c g substitue par un noyau phenyl e. eventuel lenient sub- . 

stitue par un ou deux radicaux alkyles linfeaires ou 
ramifies Cj, C 2 , . C 3 . C 4 , par un ou deux radicaux alko-. 
xy lin6aires ou ramifies Cj, C 2 , C 3 , C 4> ou par un ou 
deux atomes d'halogSne, tels que le fluor, le chlore 
30 ou 1 e brome , . 

R^ represente 

-del 1 hydrogene 

- un. radical acyl e Ti neai re ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , Cg, Cg 
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C 7 * C 8* C 9* C 1(P C ll • 

- -un. radical acyle lineaire ou rami f i e C 2 , C 3 , C 4 , C g , C g 

substitue par un noyau phenyle eventuel lement substi tue 
par un ou deux radicaux alkyles lineaires ou ramifies 

c l» C 2' C 3* C 4' par un 0U deUX radicaux alkoxy lineaires 
ou ramifies C x , C 2 , C 3 , C 4 ou par. un ou deux atomes 
d'halogene, tels que le fluor, le" chlore ou le brome,. 
R 2 represente 

- un groupe hydroxyle 

- un groupe alkoxy R3O-, dans lequel R 3 est un radical 
alkyle lineaire ou ramifie Cj, C 2 ou C 3 , 

- un groupe amine 

n poss§de les valeurs 3, 4 ou 5; . 

2. Derive suivant la revendi cati on 1, caracteri se en ce 
que dans le formulae I : 
R represente 

- un radical al kyle . 1 i neai re ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C 5> 
c 6 , c 7 , c 8 , c 9 , c 10 , c u ou c 12i ... .^ : :^ r :\'.:;: 
un radical alkyle lineaire.ou ramifiS C 2V C 3 , : - C 4 sub- 
stitue par un noyau. phenyle ou phenoxy qui peuvent etre 

. substi tues par unou deux radicaux alkyles .lineaires ou 
0 ramif ies C x , * C 2 V C3 / C 4 , par un ou deux radicaux al koxy 
• lineaires ou ramifies C x , C 2 , C 3 , C 4 , ou par unou deux 
atomes d'halogene, tels que le fluor, le chlore ou le 
brome , 

.— un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C g , 
25 C g substitue par un noyau phenyle eventuel lement sub- 
stitue par un ou deux radicaux alkyles lineaires ou 
ramifies C^ C 2 , C 3> C 4 , par un ou deux radicaux alko- 
xy lineaires ou ramifies C^ C 2 , C 3 , C 4 , ou par un ou 
deux atomes d'halogene, tels que le. fluor, le chlore 
30 - ou 1 e brome , 
represente 

- de 1' hydrogene 

- un radical acyle lineaire ou ramifie C 2 , C 3 , C 4 , C g , C g 
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c 7 , c 8 , c 9 , c 10 , c lx , 

.- un radical acyle lineaire ou .rami "fie C 2 , C3 , C 4 , Cg, C g 
substitue par un noyau phenyl e eventuel 1 ement substitue 
par un ou deux radicaux alkyles lineaires ou ramifies 
5 Cj, C 2 , C 3 , C 4 , par un ou deux radicaux alkoxy lineaires 
ou ramifies ' .Cj , C 2 , C 3 , C 4 ou par un ou deux atones 
d'halogene, tels que*le fluor, le chlore ou le brome, 
R 2 represente - 

- un- groupe hydroxyle 

10 - un groupe alkoxy R3O-, dans lequel R3 est un radical 
al kyle 1 i neaire ou rami f i e Cj , C 2 ou C3 , 

- un groupe amine 

n possede les valeurs 3,4 ou 5; 

- lorsque R represente un radical dodecyle et R x de 1' hydro 
15 gene-, R 2 ne represente pas un radical hydroxyle, 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R 2 represente un 

: groupe hydroxyle et R x de Thydrogene, R-ne represente ".- 
pas un radical n. butyle ; ou n.octyle, ; : /l- . v 

- lorsque n a la valeur 4 et lorsque R £ represente un 
pe ethoxy et R x de Thydrogene,. R ne represente pas 
radical ethyle ou. n. butyl e, - :s. 
lorsque R represente un radical n.butyle, R^-de Thy-; 
drogSne et R 2 un radical methoxy ou .hydroxyle, n *e 
possede pas la valeur 3, ; . : 
lorsque R represente un radical isopropyle, R x de Thy- 
drogeneet R 2 un radical hydroxyle, n ne possede pas la 
val eur. 5 . 



20 



grou- 
un 



25' 



30 



3 Oerive suivant Tune quelconque des revend i cati ons 1 . 
et 2, caracterise en ce que dans la formule I, R represente 
un radical alkyle C 2 -C 10 . 

4 Derive suivant Tune quelconque des revendi cati ons 1 

et 2, caracterise en ce que, dans 1 a. f ormu 1 e I , R represente 
35 un radical alkyle C 2 -C 5 - 
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5. Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 
et 2, caracterise. en ce.que, dans la formule. I, R reprg- 

sente un radical alkyle C c -C,o. 

o 1 Z 

6. Derive suiyant Tune quelconque des revendications 1 
et 2, .caracterise en ce que, dans la formule. I, R est un 
radical C^-Cj 

7. Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 
et 2, caracterise en ce que, dans la formule I, R repre- 
sente un radical alkyle. C 2 -C 4 substitue par un noyau phe- 
nyle ou phSnoxy qui eux-memes peuvent- §tre substitugs 

par un radical methyle ou methoxy bu par un atome de chlore 

8. D§riv§ suivant l'une quelconque des revendications 
1 et 2, caracterise en ce que, dans la formule I, R 
represente un radical acyle C 2 -C 4 substitue par un 
radical phenyle lui-meme substitue par un ou deux radicaux 
methyle ou methoxy ou par un ou deux atomes de chlore 

ou de brome:. ' ' ' : 



9. Derivg suivant Tune quelconque des revendications 
•1 a 8, caracterise en ce.que, dans la formule I, Rj 

reprgsente un radical acyle C 2~ C 5' 

.' . - ■" ■ ' i . 

10. Derive suivant l'une quelconque des revendications 1 
a 8, caracterise en ce que, dans la formule. I, repre-. 
sente un radical acyl e Cg-Cjj . 

11. Derive suivant l'une quelconque des revendications 1 
a 8, caracterise en ce que, dans la formule I, Rj repre- 
sente un radical acyle C 2 -C 4 substitue par un radical 
phenyle lui-meme substitue par un "ou deux ^radicaux 
methyle ou methoxy ou par un ou deux atomes de chlore 

ou de brome . 
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12. Derive suivant 1'une quelconque des revendications. 1 
3 8, caracterise en ce que, dans la formule I, Rj repre- 
sente de l'hydrogene et R 2 represente un radical amino. 

13. Derive suivant la revendi cati on 1, caracterise en 
ce qu'il est choisi parrai le groupe forme par les com- 

' poses : 

4- n. pentylami nobutanamide 

5- n. pentyl ami nopentanamide 

6- n.pentylaminohexanamide 

1 'acide 4-n i pentylaminobutanoTque 

5- (p.to1ylacetyl aminojpentanamide 

6- n.decylarainohexanamide 

6-[(2-p.chlorophenoxyethyl)amino]hexanamide. 
4-[(N-n.hexyl-N-4-chlorophenylac§tyl)amino]butanamide 



14 Derive d* amine, notamment pour la preparation des 
derives suivant Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterise en ce qulil.repond a la formule 



II : 

R 



- (CH 2 ) n - Z II 
R-i 



dans laquelle R, R^et n ont les significations donnees 
ci'-dessus et Z est une fonction amide, une fonctTon 
acide carboxylique, une fonction nitrile, une fonctTon 
ester (C00R', dans laquelle R ' represente soit R 3 , 
specifie precedemment, soit un radical al kyl eou phe- 
,nyle substitue de telle maniere qu' i 1 . active 1 ester 
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vis-a-vis de l'attaque d'un nucl eophi 1 e ) , une fonction 
amidine / \ , une fonction halogenure d'acide 



( - c ) 



NH 2 

(Cr^ » oQ X represente un halogene comme le chlore, 
x 

le. brome ou l Mode) , une fonction anhydride, une fonction 

imidate (-C ou le groupe N-carbonyl imidazolyl e . 

Z pouvant egalement representor un groupe precurseur 
d'acide carboxylique comme le groupement tri hal omethyle" 
(" CX 3=» dans lequel X represente un atome de chlore, de 
brome ou d'iode), un groupe oxazoline, un groupe hydroxy- 
methylene (-CH 2 0H) , un groupe formyle (-CH0) qui peu.t 
etre present ou non sous une forme protegee telle qu'un 
dithioacetal cyclique ou non, un groupe.a, p-dihydroxy- 
alkyle^ ou alkenyleC-CH0H-CH0H-R 4 ou -CH = CH-R^, dans : .' 
lesquels R^ represente un radical al kyl e 1 i ineai re ; 
C 1 -C 20 ) , un groupe acetyl e (~C0-CH 3 ) , un groupe 
1- hydroxy ethyl e (-CH0H-CH 3 )', un groupe ace tony le 
(-CH 2 -C0-CH 3 ) , un groupe .2- hydroxy propyl e-l (-CH 2 -CH0H-CH 3 ) 
ou'un atome d 1 halogene, tel que-le chlore, .le. brome ou 
1 'iode , ou le. groupement -CH 2 -Z representant le groupe 

CH dans 1 equel . B 1 e t B 7 peuvent etre egaux ou 

2 

diff§rents entre eux et reprSsentent une fonction choisie 
parmi la serie suivante : nitrile, carboxylique, carba- 
moyle ou al koxycarbonyle •( -COOR3 , R 3 ayant les valeurs 
donn§es. precedemment) . 
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15. Procede de synthese de derives suivant Tune quelcon 
que des revend i cati ons 1 a 13, caracterise en ce qu'il - 
consiste a convertir un derive de formal e II 

R > - (CH 2 ) n - Z II 

en un compose correspondant de formule I, R, Rj et-n 
ayant les significations donnees. ci-dessus , Z repre- 
sentant un groupe qui, par Taction d'un reactif appro- 
prie, peut §tre transforms en une fonction amide, carbo- 
xylique ou alkoxycarbonyle (-COOR3), comme la fonction 
amide; la fonction acide carboxyl ique ,1 a fonction,. 
nitrile, la fonction ester (-C0OR', dans laquelle 
R- represente soit R3 , specifie precedemment , soit un 
radical alkyleou phenyle substitue de telle mani ere 
qu'il active Tester vis-a-vis de 1 ' attaque. d ' un nu- 
ci Soph i 1 e ) , > ajf oncti on . ami di ne /_ c ^f} / 1 4 f oncti on 

hydride, la fonction imidate (< J ) ou le groupe 

N-carbonylimidazole, Z pouvant egalement ^presenter 
un groupe precdrseur d'acide carboxyl ique comme 
. le groupement tri hal omethyl e (-CX3, dans 1 eque 

X represente un atome de chlore, de brome- d 10 de), 
un groupe oxazoline, un groupe hydroxymethyl.ne 
(-CHoOH), un groupe formyle (-CH0),quy P eut etre 
res'nt'ou no 9 n sous, une forme protegee, telle q ,£n : 
; dithioacetal cyclique ou non. un groupe a, P -d n hydro 
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xyalkyle ou alkenyle ( -CH0H-CH0H-R 4 ou -CH=CH-R 4 , dans 
lesquels R^ represente un radical alkyle lineaire 
Cj-CgQ), un groupe acetyl e ( -C0-CH 3 ), un groupe 
' 1-hydroxyethyle (-CHOH-CH3), un groupe acetonyle 
(-CH 2 -C0-CH 3 ) , un groupe 2-hydroxypropy 1 e-1 (-CH 2 -CH0H-CH 3 ) 
ou un atome d'halogene tel que le. chl ore, le brome : 
ou I'iode, ou le groupement -CH 2 -Z representant le groupe 

CH^ dans lequel'B^ et B 2 peuvent etre §gaux ou dif- 
B 2 

ferents entre eux et representent une fonction choisie 
parmi la serie "sui vante : nitrile, carboxyl ique , carba- 
moyle ou al koxycarbonyl.e (-C00R 3 ,R 3 ayant les yaleurs 
donnSes precSdemment) . - 



16. Proced§ de synthase de derives sui vant 1 'une -quel con- '* 
que des -revendi cati ons 1 a 13, caracterisg en ce qu-.i.l 
consiste 2 soumettre a une reaction de condensation : - 
une' amine de formule RNH-(CH 2 ) n Z ou ■ R 1 NH^(CH 2 ). n -Z 
2C. avec un reactif d'alkylation ou : d 1 acyl ation tel . que : . 

RW V RjW, 6 ^C=C = 0v RgCOOH, 9 j^C = 0, ou une amine 

R 7^ : : • R 10 / " \ 
de formule ^NH avec un compose W-(CH 2 ) n ~Z ou 0HC- ( CH^j-Z 
25 R l ■ * 

le cas echeant suivie d'une reduction de la fonction 
amide, imine ou iminium i ntermediaire obtenue; dans ces 
formules R, Rj et n ayant les significations donnees 

- R R 

30 ci-dessus, les groupes 6 ^CH-C0, 6 J:CH-CH 2 . R ft -C0, 

• -■ R " - ^7 h . 

R 0 -CH 0 ou 9 """ CH obtenu apres la condensation, suivie 
o c d 

10 : / . 

le cas echeant d'une reduction, representant le groupe 
35 R ou Rj , W possedant la valeur d'ua atome de. chlore, 

de brome ou d'iode, d'un groupe tel que 0-tosyle, 0-mesyle, 
sulfate, acyloxy ou hydroxyle et Z ayant la signification 
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du groupe :> dans lequel ^ a les valeurs specif i€es 



R 2 



prfi ce" detriment . 

5 17. Procfide- da synthase de derived suivant l'une quelconque des 
revendications 1 a 13,' caracterise en ce qu'una lactame de 
formula XVIII 



30 



XVIII 




dans laquelle R et n possedent les significations donnees prece-" 
demment, est convertie en un derive; de formule I, sous 1 'action 
d'un acide mineral ou sous 1 • action d'animoniac,d'un amidure, d'un 
alcoolate ou d'un hydroxyde d'un metal alcalin. 
18.. Composition pharmaceutique utilisable dans le traitement des 
diverses formes d'epilepsie, dans le , traitement des spasticity • 
^usculaires d'origine nerveuse, dans le traitement des fdyskinesies ./ 
telles que la maladie de Parkinson, dans le traitement des troubles 
psychiques tels que la depression, les troubles du sommeil et les 
troubles de la memoire, dans le traitement de certains troubles 
cardiovasculaires tels que 1 'hypertension et 1 'hypotension ainsi 
que comme agents analgesiques et anthelmintiques, caracterisfe en ce 
qu'elle'comprend au moins un des derives de formule I ou un de ses 
sels, associfi a un ou des excipients pharmaceutiquement appropries 
ou eventuellement a d'autres agents therapeutiques. 
19. Composition suivant la revendication 18, caracterisfie en ce 
qu'elle se presente sous forme de dragees, comprimes, gfilules; 
tablettes, granules, capsules, solutions, strops," emulsions, suspen- 
sions ou de gels contenant des additifs ou excipients classiques en 
pharmacie gal6nique. 
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20. Composition suivant la revendication 18, caract€risge en ce 
qu'elle comprend au moins un des de*riv£s de formule I en solution 
notamment dans de I'eau sterile ou dans une hiiile comme I'huile 
d'arachide ou l'ol^ate d'e'thyle. 



